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서 론
당뇨병성신증은 사구체나 신세뇨관 간질에서 세포외 기
질이 점차적으로 축적되고 사구체경화증이 진행하면서 궁
극적으로 단백뇨와 신부전에 이르게 되는 질병으로 말기신
부전의 가장 흔한 원인으로 알려져 있다1,2) 이러한 당뇨병.
성 신증은고혈당으로인해유발되는 복잡한생화학적 경로
와 혈역동학적 이상의 상호작용으로 발생한다3) 여러 연구.
결과에 따르면 최종당화산물, (advanced glycation end
폴리올products; AGEs), 등의 대사적산물이나(polyol)
transforming growth factor-β(TGF- ), insulin-like growthβ
factor-1 (IGF-1), platelet-derived growth factor (PDGF),
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- Abstract -
Background: Magnesium lithospermate B (LAB), an active component isolated from Salvia
milltiorrhizae, has been reported to have renoprotective effects in type 1 diabetic animal
model. The purpose of this study was to examine the effects of LAB on the prevention of
diabetic nephropathy in Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rat which is regarded
as an animal model of type 2 diabetes.
Methods: Ten microgram of LAB/kg or Vehicle (PBS) was given orally once daily to
10-week-old male OLETF rats and LETO rats for 40 weeks. Intra-peritoneal glucose tolerance
test was performed at 50 weeks. 24 hr urinary protein excretion amounts were measured.
Lipid peroxidation, TGF- 1 and ED-1 of renal cortex were measured.β
Results: The mean body weight of LAB+OLETF was not significantly different from that of
OLETF rats. LAB treatment decreased proteinuria, lipid peroxidation, and free fatty acid in
OLETF rats without decrease in the plasma glucose concentration. Also, LAB inhibited the
progression of glomerular hypertrophy and mesangial expansion. LAB effectively decreased
ED-1 positive cells, ECM expansion, and TGF- 1 level in the renal cortex of OLETF rats.β
Conclusions: These results suggest that the beneficial effects of LAB on the diabetic renal
damage in the OLETF rats may depend on a mechanism of decreasing oxidative stress.
LAB might be a new therapeutic agent for the prevention of nephropathy in type 2
diabetes as well as type 1 diabetes (J Kor Diabetes Assoc 29:322 332, 2005).～
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vascular endothelial growth factor 등의성장인자(VEGF) ,
angiotensin II (AG II), nitric oxide 등의혈류역동학(NO)
적 인자들이당뇨병성 신증의진행에관여한다고알려져 있
다4~6) 이러한여러인자들이사구체간질세포의증식 사구. ,
체 비후 세포외 기질의 과다생성 및 사구체 혈류역동학의,
변화를 초래하게 된다.
Salvia miltiorrhizae 는당뇨병성합병증의치료로radix
중국에서 전통적으로 사용되는 약제로 알려져 있다. Mag-
nesium lithospermate B (LAB) 는 최근(Fig. 1) S. milti-
orrhizae에서분리한성분으로부분적신장절제술을시행한
쥐에서 신기능에 유용한 효과를 나타내는 것으로 보고되었
고 이는, reactive oxygen species 생성의감소로인(ROS)
한 항산화효과로설명되어진다7~8) 본저자들은. in vitro 실
험으로 사구체간질 세포에 를 처리한 결과 알도스 환LAB ,
원효소 활성도와 양의증가가(aldose reductase) fibronectin
억제되는 것을 관찰하였으며 제 형 당뇨병 동물모델인 스, 1
트렙토조토신을 투여한 쥐에서 의 단기투여로 신기능LAB
의 개선을 확인한 바 있다9,10). Otsuka Long-Evans-
Tokushima Fatty 쥐는자연적으로제 형당뇨병(OLETF) 2
이 발생하여 서서히 당뇨병성 사구체경화증이 발생되는 동
물 모델이다11) 본 연구는 제 형 당뇨병 동물 모델인. 2
쥐에서신기능과산화성스트레스상태에대한OLETF LAB
의 효과를 규명하고자 하였다.
대상 및 방법
실험대상1.
제 형당뇨병및인슐린저항성동물모델인수컷2 OLETF
쥐와 대조군으로 사용한 수컷 Long-Evans Tokushima
Otsuka 쥐를 오츠카 제약회사로부터 공급받았다(LETO) .
생후 주령된 쥐와 쥐를우리당 마리10 OLETF LETO 2~3
씩 분리하여온도 23 ± 습도2 , 55℃ ± 에서 시간밤5% 12
낮의 주기로 사육하였다 모든 쥐는 정상식이를 투여하였고.
먹이와 물의 섭취를 자유롭게 하였다 는. LAB S. miltio-
rrhizae에서정제하여추출하였으며10) 매일, 10 의용mg/kg
량으로 주 동안 경구로 투여하였다 예비실험에서40 .
쥐에OLETF 1, 10, 20 의다양한농도로mg/kg/day LAB
를 투여하여 단백뇨에 대한 효과를 비교한 결과, 10
농도의 를투여한경우에서mg/kg/day LAB 1 의mg/kg/day
농도보다는효과적으로단백뇨가감소하였고 20mg/kg/day
의 농도에서의 단백뇨 감소효과와 유사하였다 대조군.
쥐OLETF 투여 쥐(n=10), LAB OLETF 대조군(n=10),
쥐LETO 투여 쥐(n=10), LAB LETO 의총 개의(n=10) 4
군으로 나누었다 를투여하는동안매주체중의변화. LAB
를 관찰하였다.
생화학적 분석2.
혈액을 채취한즉시 분동안5 5,000 에서원심분리하였g
다 혈청. aspartate aminotransferase (AST), alanine amino-
transferase (ALT), creatinine 과소변내(sCr) creatinine
을(uCr) Hithachi 911 automatic anaylizer (Boehringer
를 이용하여측정하였다 시간동Mannheim, Germany) . 24
안 모은소변은 3,000 에서 분간원심분리하여상층액에g 10
서 단백질량을 측정하였다 소변내 단백질량은. Bio-Rad
protein assay 를이용하여(Hercules, CA) Coomassie quan-
방법으로측정하였다 모든검체는세번씩titative reaction .
측정하여 그 평균값을 계산하였다.
복강내 당부하검사3. (Intraperitoneal glucose tole-
rance test : IPGTT)
주령의 쥐와 쥐를 시간동안금식시50 OLETF LETO 16
킨 후복강내로 2 의 를투여하였다 꼬리정맥g/kg glucose .
에서혈액을채취하여 분0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300
째 혈당을 측정하였다 혈당의 측정은 혈당측정기. (Sure-
을 사용하였다Step, Lifescan Inc., CA) .
Fig. 1. Structural formula of lithospermate B (LAB).
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사구체의 형태학적 분석4.
신장을 분리하여 포르말린 용액에 고정시킨 후 문10% ,
을 통과하도록가로방향으로 두께로조직절(hilum) 3- mμ
편을 만들었다 각각의 조직절편을. Periodic acid-Schiff
염색을 하여표피층의피질을따라시계방향으로스(PAS)
캔하면서 개의 서로 다른 표피층의 사구체를 관찰하였다30
12) 각각의사구체에대해다음항목을분석하였다. . 1) Total
glomerular profile area; 2) Glomerular tuft area; 3)
Mesangial matrix area 양성(PAS )12) 파라핀으로고정한.
조직을 Massons Trichrome 염색법을통하여 을염collagen
색하였다 사구체 관찰 및 축적의 정도는. Collagen Meta
Morph software (version 4.6, Universal Imaging Co., PA)
를 이용하여 분석하였다.
신피질의 에 대한 면역조직화학적 염색5. ED-1
신피질로부터얻은 조직절편을광학현미경으로관3- mμ
찰한 후 에서 시간동안 에대한다클론성항체37 1 ED-1℃
와반응시켰다 다클론성항체(Serotec, Oxford, UK) . ED-1
는 1% bovine serum albumin 과(BSA) 1 : 으로희석시100
켜 사용하였다 양성으로 염색되는 면적의 비율을. ED-1
computer-assisted image analysis software (Meta Morph,
를이용하여측정version 4.6, Universal Imaging Co., PA)
하였다 각각의 신장에 대하여 개 이상의 사구체를 관찰. 30
하였다.
신피질의6. lipid peroxide 의 생성 측정(LPO)
의측정은 방법LPO modified thiobarbituric acid method
을 이용하였다13,14) 신피질은 잘라서 추출용액. (iNtron,
으로분쇄하였다Seoul, Korea) . 80 의분쇄된조직을L 80μ μ
의 에넣고L 8% SDS 120 의L 0.8% 2-thiobarbituric acidμ
와 120 의 의혼합용액과섞은후L 20% acetic acid 95μ ℃
에서 분간반응시켰다 반응이끝난후60 . 15,000 에서 분g 5
간 원심분리 하여 침전된 불순물을 제거하였다 형성된.
malondialdehyde 의양은(MDA) spectrofluorometry (SPF-
를 이용하여500C; SLM Instruments, Inc; Urbana, IL)
파장excitation/emission 515/553 에서 측정하였다nm .
신피질의 단백질 분석7. TGF- 1 : ELISAβ
신피질에존재하는 의양을측정하기위해신피TGF- 1β
질 분쇄조직을 실온에서 분간30 HCl 최종농도( 0.2 로M)
반응시키고 같은 농도의 로 중화시키면 활성화된 형NaOH
태로전환된다 의양은. TGF- 1 TGF- 1 Eβ β maxTM Immuno-
Assay System 을이용하여(Promega, Madison, WI) quanti-
150
250
350
450
550
650
10 15 20 25 30 35 40 45 50
Weeks
W
ei
g
h
ts
 (
g
)
LETO
LAB+LETO
OLETF
LAB+OLETF
W
ei
g
h
ts
 (
g
)
Fig. 2. Body weight of OLETF rats treated for 40 weeks starting at 10 weeks of age. No significant differences were
observed between LAB treatment and control PBS group. Values are means SD. LETO: control rats treated
with PBS, LAB+LETO: control rats treated with LAB, OLETF: OLETF rats treated with PBS, and LAB+
OLETF: OLETF rats treated with LAB.
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tative 로측정하였다 이러sandwich enzyme immunoassay .
한 TGF- 1 Eβ maxTM 은ImmunoAssay System 32 농도pg/ml
의 까지 측정 가능하다TGF- 1 .β
통계학적 분석8.
모든 자료는 평균값±표준편차로 표시하였다 실험 결.
과들의통계처리는 와Students's t-test analysis of variance
로 하였으며(ANOVA) P값은 미만을통계학적으로유0.05
의한 것으로 판단하였다.
결 과
체중의 변화1.
주령부터 주동안 군10 40 OLETF , LAB+ 군OLETF ,
군 및LETO LAB + 군의 체중의변화를 에LETO Fig. 2
표시하였다 같은 주령에서는 쥐가 쥐보다. OLETF LETO
체중이크게나타났지만 군과, OLETF LAB + 군OLETF
및 군과LETO LAB+ 군간에는거의체중의차이는LETO
보이지않았다 투여전후의평균체중은 군은. OLETF 391
± 22 에서g 651± 43 군은g, LETO 340± 12 에서g 617
± 으로17g 증가하였다.
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Fig. 3. Intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT) profile of LETO and OLETF rats. Plasma
glucose levels of OLETF, LAB+OLETF, LETO, and LAB+LETO at 50 week by
IPGTT. Values are means±SD, n=5. LETO: control rats treated with PBS, LAB+
LETO: control rats treated with LAB, OLETF: OLETF rats treated with PBS, and LAB
+OLETF: OLETF rats treated with LAB.
Table 1. General Characteristics and the Effects of LAB in OLETF Rats
LETO LAB+LETO OLETF LAB+OLETF
Plasma glucose (mg/dL) - 50 week
AST (IU/L)
ALT (IU/L)
Total cholesterol (mg/dL)
Free fatty acid (uEq/L)
Urine volume (mL/24 hour)
Kidney weight (g)
Kidney weight / 100 g body weight
Serum creatinine (mg/dL)
89.8 ± 5.5
123.0 ± 21.0
41.6 ± 3.1
102.8 ± 7.3
662.4 ± 185.1
14.8 ± 4.7
1.42 ± 0.08
0.39 ± 0.02
0.64 ± 0.05
96.9 ± 8.2
118.3 ± 7.5
40.5 ± 1.9
110.0 ± 10.2
612.7 ± 81.8
13.8 ± 4.7
1.45 ± 0.13
0.39 ± 0.03
0.63 ± 0.05
131.1 ± 20.5*
145.5 ± 19.6*
48.5 ± 12.37
180.8 ± 27.1*
2065.5 ± 215.7*
10.7 ± 3.0*
2.25 ± 0.24*
0.76 ± 0.14*
0.60 ± 0.08
131.8 ± 17.1*
143.2 ± 36.3*
47.8 ± 11.2
160.1 ± 22.6*†
1442.1 ± 299.6*†
10.3 ± 2.7*
1.93 ± 0.20*†
0.69 ± 0.08*†
0.59 ± 0.07
Values are means SE. LETO; control rats treated with PBS, LAB+LETO; control rats treated with LAB, OLETF;
OLETF rats treated with PBS, and LAB+OLETF; OLETF rats treated with LAB. *P<0.05 compared to LETO; †P
< 0.05 compared to OLETF. AST; Aspartate aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase.
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복강내 당부하검사2. (intraperitoneal glucose tole-
rance test : IPGTT)
및 쥐에서복강내 투여후 분OLETF LETO glucose 30
째 가장 높은 혈당을 나타냈고 이후 서서히 혈당이 감소하
여 쥐에서는 분째거의공복시혈당 수준으로LETO 120
회복되었지만 쥐의 경우는 혈당의 감소 정도가 서OLETF
서히 나타나 시간까지지속되는것을관찰하였다4 (Fig. 3).
쥐와 쥐 모두에서OLETF LETO 10 용량의mg/kg/day
투여로는LAB 당부하검사 상의 혈당의 변화는 통계학적으
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Fig. 4. Effects of LAB on proteinuria in LETO and OLETF rats. Proteinuria was measured by
Bredford assay, as described in Methods. *P<0.05 compared with corresponding normal
control rats at 16 weeks, †P<0.05 compared with the corresponding diabetic rats. LETO:
control rats treated with PBS, LAB+ LETO: control rats treated with LAB, OLETF:
OLETF rats treated with PBS, and LAB+OLETF: OLETF rats treated with LAB.
A B
C D
Fig. 5. Effects of LAB on renal histology (PAS staining). A. LETO: control rats treated
with PBS. B. LAB+LETO: control rats treated with LAB. C. OLETF: OLETF
rats treated with PBS. D. LAB+OLETF: OLETF rats treated with LAB. ×400.
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로 유의한 차이를 보이지 않았다.
혈청학적 분석 결과3.
쥐의경우 쥐에비해혈액내총콜레스테OLETF LETO
롤 및 유리지방산의농도가증가하였고 를투여한경, LAB
우 통계학적으로유의하게감소하는소견을관찰할수있었
다(Table 1). 10 의 용량의 투여로mg/kg/day LAB AST,
는 큰변화가관찰되지않아간세포독성은나타내지않ALT
았다(Table 1).
쥐에서 사구체 과여과와 단백뇨에 대한4. OLETF
의 효과LAB
주 동안 를투여한후 쥐의신장의무게40 LAB OLETF
와 단백뇨의 정도는 통계학적으로 유의하게 감소하였다(P
< 0.05) 쥐에서는 투여전후(Table 1, Fig. 4). LETO LAB
로 차이를 보이지 않았다.
사구체의 형태학적 분석5.
를이용하여신장의간질팽창Automated image analysis
정도와사구체용적을측정하였다(Fig. 5, Table 2). OLETF
쥐에서간질의용적은 배 사구체용적은 배증가하였1.4 , 1.3
다(P < 쥐에 투여한경우이러한사구0.05). OLETF LAB
체비후와 간질의 팽창정도가 감소된 것을 관찰하였다
(Table 2).
Table 2. Morphometric Studies for Kidney Cortex of LETO and OLETF Rats Before
and After Treatment of LAB
LETO LAB+LETO OLETF LAB + OLETF
Mesangial matrix fraction (%)
Glomerular volume (106μ3)
Glomerular collagen
Tubulointerstitial collagen
Glomerular ED-1
Tubulointerstitial ED-1
15.2 ± 4.3
1.50 ± 0.25
4.78 ± 2.23
3.48 ± 1.50
2.26 ± 0.18
1.82 ± 0.13
16.4 ± 4.3
1.43 ± 0.20
4.22 ± 2.42
2.69 ± 1.11
3.68 ± 0.40
3.86 ± 0.39
21.7 ± 5.3*
1.70 ± 0.31*
12.94 ± 3.78*
10.45 ± 3.41*
9.83 ± 1.05*
5.03 ± 0.51*
18.4 ± 4.2†
1.56 ± 0.28†
4.91 ± 2.75†
3.60 ± 1.77†
6.92 ± 1.01†
4.05 ± 0.52*†
Values are means±SE. LETO; control rats treated with PBS, LAB+LETO; control rats treated with
LAB, OLETF; OLETF rats treated with PBS, and LAB+OLETF; OLETF rats treated with LAB. *P
< 0.05 compared to LETO; P† < 0.05 compared to OLETF.
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Fig. 6. Effect of LAB on renal cortex MDA in LETO and OLETF rats. Values are means±SE. *P<
0.05 compared with LETO control rats, †P<0.05 compared with diabetic rats. LETO: control rats
treated with PBS, LAB+LETO: control rats treated with LAB, OLETF: OLETF rats treated with
PBS, and LAB+OLETF: OLETF rats treated with LAB.
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6. 쥐에서 신피질 형성에 대한 의OLETF LPO LAB
효과
신피질의 형성정도를반영하는 는 쥐LPO MDA LETO
보다는 쥐에서 배 가량 높게 측정되었다OLETF 3 (P <
쥐에서 를투여한경우대조군0.05) (Fig. 6). OLETF LAB
에 비해 가유의하게감소하였지만 쥐에서보다MDA LETO
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Fig. 7. ELISA results for TGF- 1 protein expression in the kidney cortex. Values are meansβ ±SE. ELISA
for TGF- 1 was performed after 40 weeks of LAB treatment.β *P<0.05 compared with LETO control,
†P<0.05 compared with OLETF control rats. LETO: control rats treated with PBS, LAB+LETO:
control rats treated with LAB, OLETF: OLETF rats treated with PBS, and LAB+OLETF: OLETF
rats treated with LAB.
A B
C D
Fig. 8. Effects of LAB on renal collagen protein expression in OLETF rats. Massons' trichrome
staining for collagen was performed after 40 weeks of LAB. A. LETO: control rats
treated with PBS. B. LAB+LETO: control rats treated with LAB. C. OLETF: OLETF
rats treated with PBS. D. LAB+OLETF: OLETF rats treated with LAB. ×400.
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는 높게 측정되었다(P < 0.05).
쥐에서 신피질 발현에 대한7. OELTF TGF- 1β
의 효과LAB
와 쥐에서신피질 의양은LETO OLETF TGF- 1 ELISAβ
방법으로 측정하였는데 쥐에서 증가된 신피질의, OLETF
의발현정도는 의투여로억제되는것을관찰TGF- 1 LABβ
하였다(P < 0.05) (Fig. 7).
쥐에서 신피질 형성에 대한8. OLETF collagen
의 효과LAB
염색결과 쥐의사구체및Massons Trichrome , OLETF
세관 사이질에 의 침착이 증가된 소견을 보였다collagen
사구체와세관에대한반정량적분석결과는(Fig. 8). Table
에 요약하였다 를투여한후신피질에서 의2 . LAB collagen
축적을 효과적으로 억제하는 것을 관찰할 수 있었다.
쥐에서 의 신장에서 대식세포 침착에9. OLETF LAB
대한 효과
쥐에서 에대한면역조직화학적염색결과OLETF ED-1 ,
사구체 및세관 사이질내에서대식세포의증가가 관찰되었
고 투여한 쥐에서이러한 양성대식세, LAB OLETF ED-1
포는 통계학적으로 유의하게 감소한 것을 알 수 있었다
(Fig. 9, Table 2).
고 찰
본 저자들은 사구체간질 세포에 를 처리한 결과 알LAB
도스환원효소의활성도와 침착의감소를보고fibronectin
한 바 있다9) 또한 스트렙토조토신으로유도한제 형당뇨. , 1
병 동물모델에서는 고혈당으로 인해 생성이 증가하게ROS
되고 이러한 산화성 스트레스가 신피질의 사구체간질 세포
에서 의활성화 및 을분비하여세PKC , TGF- fibronectinβ
포외 기질이 축적되는데 의 투여로 인해 이러한 일련, LAB
의 과정이 호전되는 양상을 나타내어 당뇨병성신증의 발생
을 예방하는 데 효과적임을 보고한 바가 있다10) 이전의 많.
은 in vivo 연구결과들에서도산화성스트레스로인해임상
적으로 당뇨병 합병증이 유발되는 것으로 알려져 있다15).
본 연구에서는 제 형 당뇨병 동물모델인 쥐를2 OLETF
이용하여 의 당뇨병성신증에 대한 효과를 규명하고자LAB
하였다 본저자들은당뇨병이발생하기전단계인 주령부. 10
터 를 투여하였는데 는 체중감소나 혈당강하 효LAB , LAB
과는 나타내지않았다 따라서 는섭식및당대사에는. , LAB
개선의 효과는 없는 것으로 판단된다.
당뇨병성신증의표지인자인단백뇨는 주령 쥐50 OLETF
에서 뚜렷하게 관찰되는데 이러한 단백뇨는 주 동안의, 40
투여로 인해 통계학적으로 유의하게 감소하였다 또LAB .
한 당뇨병성신증으로 인한 사구체 과여과로 인해, OLETF
쥐의 경우 신장의 무게가 쥐에 비해 증가하였는데LETO ,
A B
DC
Fig. 9. Immunohistochemistry staining for ED-1 was performed after 40 weeks of LAB
treatment. A. LETO: control rats treated with PBS. B. LAB+LETO: control rats treated
with LAB. C. OLETF: OLETF rats treated with PBS. D. LAB+OLETF: OLETF rats
treated with LAB. × 400.
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이는 체중으로 보정하여도 유의한 차이를 보였다 이러한.
신장의 무게가 의 투여로 유의하게 감소하는 소견을LAB
보여 가 사구체 과여과의 감소 효과를 나타냄을 알 수LAB
있다 이러한 상기 결과들은 혈당이 높은 경우에도 당뇨병.
성신증에대한보호효과를나타내는것으로생각할수있다.
여태까지 알려진 바에 의하면 고혈당에 의해 유발되는,
비효소적 당화와 당산화 반응을 통한 생성의 증가AGE
16,17) 알도스환원효소에의한소르비톨의축적에의한폴리,
올경로의활성화18,19) 헥소사민, 경로의활성(hexosamine)
화를통한 protein kinase C 활성화(PKC) 20,21) 및산화스트
레스의 증가는 당뇨병성 신증의 발생에 중요한 기전이다.
알도스 환원효소는 비가역적으로 포도당을 소르비톨로 전
환시켜세포의산화환원전위 로변화되어(redox potential)
세포손상을일으키며 를통한 의생, NADPH oxidase ROS
성을 일으키게 되므로 알도스 환원효소의 활성화는 당뇨병
성 신증과 밀접한 연관관계가 있다 이렇게 고혈당으로 유.
도된 미토콘드리아의 과다생성은 당뇨병성 합병증의ROS
발생기전에 있어 매우 중요한 역할을 하는 것으로 알려져
있다22) 생성으로 증가된 산화 스트레스는. ROS PKC,
mitogen-activated protein kinases (MAP kinase), JAK/
경로를통한 등의전사인자활성화에STAT NF- B, AP-1κ
의해 과세포외기질상승을증가시키게된다TGF- 1β 22) 이.
전에 본 연구자들은 가 사구체간질 세포에서 알도스LAB
환원효소의활성화를억제시키는현상과 에의해LAB PKC
의 활성화가억제되는것을발견하였다10) 하지만 고혈당으. ,
로 인해서도 가증가하지만 지방산의증가에의해서도ROS ,
가 증가하게 되고 이러한 의 증가가 를 포함ROS ROS PKC
한 여러가지 신호 전달에 의해 를 증가시키게 되어TGF-β
결국 세포외 기질의 생성을 촉진시킬 수 있다.
본 실험의결과에서 쥐에서혈중총콜레스테롤, OLETF
과 유리지방산이 쥐에비해상당히높게관찰되었으LETO
나 의 투여로 인해 통계학적으로 유의하게 감소되었는LAB
데 이러한 유리지방산의 감소가 결국 산화성 스트레스의,
감소를 일으키게 되고 이로 인해 생성이 감소되면서ROS
결국 당뇨병성신증의 호전을일으켰을 가능성을생각해 볼
수 있다 본 연구에서 산화성 스트레스는 신피질에서. LPO
생성을반영하는 로평가하였는데 쥐의신피MDA , OLETF
질에 존재하는 는 쥐에비하여높게나타났고MDA LETO ,
쥐에 를 투여한 경우 가 감소하는 소견OLETF LAB MDA
을 보여 생성이 감소한 것을 알 수 있었다LPO .
대식세포는 사구체질환의 급성형태에서 주로 볼 수 있는
중요한 세포이지만 이들 세포는 수많은 사이토카인과 성장
인자를 분비하여 사구체간질 세포의 증식을 자극하거나 사
구체경화증을 유도하는 데도 관여한다23~28) 대식세포는.
에 대한 면역세포화학 염색에 의해 관찰되듯이ED-1
쥐의신피질에서사구체와세관사이질내에서증가OLETF
되어있다 투여가 쥐에서 양성세포를. LAB OLETF ED-1
효과적으로 감소시키는 것으로 볼 때 는 신피질에서, LAB
대식세포의 침착의 억제효과를 나타내는 것으로 생각할 수
있다 대식세포의 침착이 감소하면서 당뇨병성신증에 관여.
하는 사이토카인과 성장인자 분비를 감소시켜 당뇨병성 신
증에 대한 예방효과를 나타내는 것으로 생각된다.
이러한 관점에서 당뇨병성신증에는 고혈당 그 차체로 인
한 여러가지 경로의 활성이 중요하지만 다른 경로를 통한,
산화성 스트레스 역시 중요한 역할을 할 것으로 생각해 볼
수 있다 즉 본 실험에서 의 당뇨병성신증의 개선 효. , LAB
과는 지방산의 증가를 억제시킴으로써 산화성 스트레스를
감소시키고 또한 대식세포의 침착을 억제함으로써 결국
사구체비후및세포외기질의감소를일으켜당뇨TGF- 1,β
병성신증의 예방에 기여한 것으로 사료된다.
고혈당과 마찬가지로 유리지방산의 증가는 인슐린저항성
과 베타세포기능장애와밀접한연관관계가 있는것으로알
려져 있다 유리지방산의 증가는 또한 를 형성하는 데. ROS
도 관여하므로 산화적 스트레스와 유리지방산은 당뇨병의,
만성합병증에관련되고따라서중요한원인이된다고할수
있다 당뇨병 상태에서는 혈중 포도당 농도뿐만 아니라 혈.
중 유리지방산의 농도가 증가되어 있으며 지질대사의 이상
이 당뇨병성 신증에서 관찰되는 사구체 경화증의 병태생리
에 중요한 역할을 할 것이라는 보고들이 증가하고 있는데,
이는 자연발생적 사구체 경화증이 동반되는 실험동물인
에서도잘증명되고있다Zucker rat 29) 병리학적으로사구체.
경화증의 초기병변은 죽상경화증의 초기병변과 매우 유사
하며 두 가지 질환에서 혈관의 내피세포의 손상이 초기병,
변의 기본이 된다는 공통점을 가지고 있다 죽상경화증에서.
의 세포손상의기전이지질과산화현상에의할것이라는것
은 잘 알려져 있으나 지질산화의 증가가 죽상경화증이나,
사구체 경화증의 발생에 있어서 세포손상에 어떠한 영향을
미치는가에 관하여는 아직은 잘 알려져 있지 않다 는. LAB
총 콜레스테롤과 유리지방산을 감소시키고 또한 이러한 고,
지질혈증은신손상을유발하는것으로알려져있어총 콜레
스테롤 및 유리지방산의 감소는 당뇨병성신증의 진행에 대
한 의 예방효과에 부분적으로 기여하는 것으로 사료된LAB
다 가 총콜레스테롤과 유리지방산을 감소시키는 기전. LAB
은 정확하게 설명하기는 어려우나 아마도 가 지질대사LAB
의 효소 활성과 관련된 생성이나 알도스 환원효소 억ROS
제에 영향을 미치기 때문으로 생각된다 향후에는 이에 관.
련된 정확한 기전에 대한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
본 연구에서 는 세포독성을 나타내지는 않았다 따LAB .
라서 본 실험에서사용한 의용량은안전하다고할수, LAB
있지만다른장기나 기능에영향을미치는지여부에대해서
는 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.
결론적으로 는당대사에는영향을미치지는않지만, LAB
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생성을 감소시킴으로써 신보호 효과를 나타낸다고 할LPO
수 있다 즉 쥐에서당뇨병성신손상에대한. , OLETF LAB
의 효과는 산화성 스트레스의 감소 기전에 기인한 것으로
생각할수 있다 이러한 효과는 의투여로 쥐. LAB OELTF
에서 유리지방산의감소 생성의 감소 대식세포의 감, ROS ,
소 및 알도스 환원효소 활성화 억제를 통해 신기능을 향상
시키는데 기여한다고 사료된다 는 제 형 당뇨병에서. LAB 1
뿐만아니라제 형당뇨병에서도당뇨병성신증의새로운치2
료약제로 사용되어 질 수 있겠다 의 당뇨병성신증 모. LAB
델에서의 예방효과는 당뇨병성 합병증의 치료에 있어 S.
miltiorrhizae 의전통적인사용에대한과학적인증거radix
를 제시하고 있다.
요 약
연구배경: Magnesium lithospermate B 는(LAB) Salvia
milltiorrhizae에서추출한활성화된성분으로제 형당뇨병1
동물모델에서 신보호 효과가 있는 것으로 알려져 있다 본.
연구의 목적은제 형당뇨병의동물모델인2 Otsuka Long-
Evans Tokushima Fatty 쥐에서 의당뇨병성(OLETF) LAB
신증 예방에 대한 효과를 규명하고자 하였다.
방법: 주령수컷 쥐와 쥐에 주동안10 OLETF LETO 40
10 용량의 및ug/kg LAB Vehicle 를 경구투여하였(PBS)
다 복강내 당부하검사 및 시간 소변내 단백량을 측정하. 24
였고 신피질에서 발현및 침, LPO, TGF- 1, ED-1 collagenβ
착 정도를 평가하였다.
결과: 및 쥐의각그룹간에평균체중변OLETF LETO
화의 차이는 없었다 쥐에서 의 투여로 혈당. OLETF LAB
강하효과는 없었지만 총 콜레스테롤과 유리지방산의 감소,
를 보였다 의투여로인한신장에대한효과는단백뇨. LAB
를 감소시키고 사구체비후및간질팽창을억제시켰다 신피, .
질에서 생성과 및세포외기질의팽창이감소LPO TGF- 1β
되었고 양성세포를 감소시키는 효과를 나타내었다, ED-1 .
결론: 쥐에서 당뇨병성 신손상에 대한 의OLETF LAB
유용한 효과는 산화성 스트레스의 감소에 기인하는 것으로
생각되며 향후 는제 형당뇨병뿐만아니라제 형당, LAB 1 2
뇨병에서당뇨병성신증을예방할수있는새로운약제로 사
료된다.
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